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Abstrak 
Kulit biji mete mempunyai kandungan bahan aktif  senyawa fenolik  yang disebut minyak laka 
(cashew nut shell liquid/ CNSL).  Beberapa penelitian yang telah dilakukan didapat ekstrak kulit biji mete 
mempunyai aktifitas sitotoksik dan estrogenik, mempengaruhi kadar hormon estradiol dan struktur histologis 
ovarium. Ekstrak ini juga mempengaruhi ekspresi Cyp19aromatase, enzim yang berperan dalam mengubah 
androgen menjadi estrogen. Siklus estrus  dipengaruhi oleh hormone reproduksi, gangguan pada siklus estrus 
akan  mempengaruhi fertilitas, sehingga ekstrak ini mempunyai potensi sebagai bahan kontrasepsi alami. 
Penelitian yang dilakukan bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak kulit biji mete terhadap siklus estrus  
tikus albino.  Penelitian merupakan penelitian eksperimental di laboratorium.  Hewan uji adalah tikus albino  
galur Wistar umur 6 minggu sejumlah 30 ekor. Perlakuan berupa pemberian  ekstrak kulit biji mete 250 
mg/kg berat badan (bb) dan 500 mg/kg bb,  tikus kontrol diberi  larutan CMCNa 0,5%. Waktu perlakuan 
selama 5 kali siklus estrus. Pemeriksaan siklus estrus dilakukan setiap hari selama perlakuan dengan teknik 
ulas vagina (vaginal smear) dan setiap kali estrus  dilakukan penimbangan berat badan tikus. Analisis data 
menggunakan analisis varians (Anava). Hasil analisis data didapat bahwa pemberian ekstrak kulit biji mete 
berpengaruh  signifikan terhadap siklus estrus tikus albino pada masing-masing perlakuan dibanding kontrol. 
Pemberian ekstak tidak mempengaruhi berat badan tikus. 
Kata kunci: siklus estrus, berat badan tikus, ulas vagina (vaginal smear) 
 
Pendahuluan 
Pengaturan pertumbuhan penduduk merupakan salah satu usaha pemerintah untuk mengatasi 
pertambahan penduduk yang cepat. Salah satu cara dengan menggunakan kontrasepsi, baik alami 
maupun sintetis. Indonesia kaya dengan beragam tumbuhan yang dapat dimanfaatkan sebagai 
kontrasepsi alami, salah satunya adalah mete (Anacardium occidentale L), terutama kulit biji yang 
merupakan limbah. Kulit biji mete telah diteliti kandungan dan manfaatnya. Kandungan ekstrak 
kulit biji mete berupa minyak laka (Cashew nut shell liquid/ CNSL) (Lilia et al., 1991), merupakan 
senyawa fenolik. Hasil isolasi CNSL sebagian besar (70-90%) mengandung asam anakardat, 15-
25% kardol, sisanya kardanol dan 2 metil kardanol (Sulivan et al., 1982; Kubo et al., 2005; 
Simpen, 2008).  
Pemberian ekstrak kulit biji mete pada keong mas (Pomacea sp)  betina dewasa 
mempengaruhi struktur ovarium dengan tidak ada perkembangan sel folikel (Harlita, 2004). Asam 
anakardat mempunyai aktivitas antiimplantasi dan antifertilitas (Prasad et al., 2007). Penelitian 
Harlita, dkk (2012) terdapat hubungan yang signifikan antara kadar hormon estradiol dan tebal 
endometrium.  Pemberian ekstrak kulit biji mete juga mempengaruhi struktur histologis uterus 
(Harlita dkk, 2015). Harlita, et al. (2016) telah meneliti toksisitas kulit biji mete. Pengamatan 
kualitatif gejala toksik tikus putih betina setelah pemberian eskrak kulit biji mete, pada kelompok 
yang diberi dosis esktrak etanolik sebesar 2,5 hingga 250 mg/kgbb tidak terlihat adanya gejala 
toksik. Namun pengamatan terhadap tikus yang diberi dosis cekok ekstrak etanolik 2.500 mg/kgbb 
terjadi peningkatan aktifitas gerak, gelisah, peningkatan bernafas, sekresi cairan dari mukus dan 
hidung. Tikus tampak meregangkan badan dan beristirahat di sudut kandang, tikus mulai menutup 
mata dan terlihat tenang, akhirnya mengalami kematian. Ekstrak kulit biji mete juga mempengaruhi 
ekspresi cyp19 aromatase tikus albino betina yaitu menurunkan jumlah folikel (Harlita, 2016). 
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Penelitian lain tentang aktivitas antifertilitas ekstrak kulit biji mete (Anacardium occidentale L.) 
terhadap hormon androgen tikus putih (Rattus norvegicus) (Halita, dkk., 2017).  
Siklus estrus merupakan siklus reproduksi pada betina yang tidak hamil, diamati dengan 
membuat apus vagina (vaginal smear) dan diamati di bawah mikroskop struktur sel epitelnya. Sel 
epitel vagina pada siklus estrus ada 4 fase yaitu Proestrus, Estrus, Metestrus dan Diestrus. 
Gangguan pada siklus estrus akan menyebabkan gangguan kesuburan.  Fase folikuler dimulai 
dengan proestrus yang diikuti oleh estrus dan ovulasi; fase luteal terdiri atas metestrus yang diikuti 
oleh diestrus dan diakhiri dengan luteolisis (Macmillan & Burke 1996). Siklus estrus pada tikus 
dapat diketahui dari perubahan epitel vagina yang dipengaruhi oleh hormon estrogen (Turner dan 
Bagnara 1988).  Proestrus merupakan fase menjelang estrus dimana gejala birahi mulai muncul 
akan tetapi hewan betina belum mau menerima pejantan untuk melakukan kawin. Pada fase ini 
folikel de graaf tumbuh dibawah pengaruh FSH dan estrogen. 
Penelitian tentang pengaruh  ekstrak kulit biji mete terhadap siklus estrus tikus albino belum 
pernah dilakukan, sehingga dilakukan penelitian ini. Tujuan penelitian untuk mengetahui pengaruh 
ekstrak kulit biji mete terhadap siklus estrus dan berat badan tikus albino.  
Metode Penelitian 
Penelitian menggunakan  tikus albino  galur Wistar betina umur 1, 5 bulan, dengan berat 
100-125 gram, yang berasal dari Laboratorium Pegembangan Penelitian Terpadu (LPPT) UGM 
Unit IV. Pembuatan ekstrak kulit biji mete menggunakan bahan sebagai berikut: kulit biji mete 
yang berasal dari Wonogiri, Jawa Tengah, etanol destilat 96%, kertas saring, akuades, larutan 
Natrium Karboksil Metil Sellulosa (CMCNa) 0,5%. Pembuatan preparat apusan vagina 
menggunakan bahan berupa : larutan NaCl fisiologis, metanol, dan pewarna metilen blue. 
Pemberian metilen blue memperjelas tahap siklus estrus pada metode apus vagina (Ganond, 2003). 
Alat-alat penelitian yang digunakan kandang hewan uji, timbangan hewan,  sonde lambung, cutton 
bud, objek glass, dan  mikroskop cahaya. 
Penelitian menggunakan Racangan Acak Lengkap (RAL) dengan 2 perlakuan yaitu P1 
pemberian kstrak kulit biji mete 250 mg/kg bb dan P2 500 mg/ kg bb. Kontrol diberi larutan 
CMCNa 0,5%. Pemberian ekstrak dengan cara dicekok/ gavage selama 5 kali siklus estrus. 
Pengamatan siklus estrus dilakukan setiap hari pada jam 10.00 dan setiap kali estrus dilakukan 
penimbangan berat badan. Analisis data menggunakan analisis varians (Anava) dan uji lanjut 
dengan Duncan Multiple Range Test (DMRT) pada taraf signifikan 5%.  
Hasil Penelitian dan Pembahasan 
A. Siklus estrus 
           Hasil penelitian Pengaruh ekstrak kulit biji mete (Anacardium occidentale L) terhadap siklus 
estrus tikus albino (Rattus norvegicus) dapat dilihat pada Gambar 1. Pemberian ekstrak dilakukan 
secara oral selama 5 kali siklus. Penentuan siklus estrus menggunakan metode apus vagina (vaginal 
smear). 
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Gambar 1. Fase-fase pada siklus estrus tikus albino (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769)  
A. Proestrus, B. Estrus, C. Metestrus dan D. Diestrus. (1) sel berinti (2) sel kornifikasi 
(3) leukosit 
 
           Siklus estrus merupakan siklus reproduksi yang terjadi pada hewan betina yang tidak hamil. 
Siklus estrus dipengaruhi oleh hormon estrogen, sehingga sel epitel vagina mengalami perubahan 
struktur (Hadley, 2000).  Penghitungan satu siklus dimulai dari estrus sampai ke estrus berikutnya. 
terdiri dari 4 fase yatu proestrus, estrus, metestrus dan diestrus. Lamanya 1 siklus adalah 4-5 hari. 
Masing-masing fase dibedakan  dengan mengamati epitel vagina dengan membuat preparat apus 
vagina ( vaginal smear). Fase Proestrus ditandai dengan ditemukan sel epitel berbentuk bulat dan 
berinti. Lama fase ini 12 jam. Pada fase estrus ditemukan banyak sel kornifikasi/ menanduk tanpa 
inti, dan dengan pewarna giemsa terlihat berwarna biru pucat. Fase estrus berlangsung selama 12 
jam (Hanson, 2012). Metestrus merupakan fase setelah estrus, ditandai dengan masih ditemukan 
sedikit sel kornifikasi dan banyak ditemukannya lekosit. Lama fase metestrus 21 jam. Fase diestrus 
berlangsung selama 60-70 jam, ditandai dengan sel-sel yang berbentuk kolumnar dangan inti yang 
jelas (Turner & Bagnara, 1988). Pengaruh ekstrak kulit biji mete terhadap panjang siklus estrus 
dapat dilihat pada Tabel 1.  
 
Tabel 1. Rata-rata panjang siklus estrus tikus albino (Rattus norvegicus Berkenhot, 1769) setelah 
pemberian oral ekstrak kulit biji mete (Anacardium occidentale L).  
Perlakuan                                         Rata-rata panjang siklus estrus (hari) 
 K  (CMCNa 0,5%)                                                     4,09 a 
 P1 (250 mg/kg bb)                                                     4,49 b 
 P2 (500 mg/kg bb)                                                     5,95 c 
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Data pada Tabel 1 didapat hasil uji DMRT menunjukkan perlakuan 1, dan 2 memiliki beda 
yang signifikan dalam mempengaruhi rata-rata siklus estrus jika dibandingkan dengan kontrol.  
Perlakuan 2 (notasi c) memberikan pengaruh paling tinggi terhadap rata-rata siklus estrus. 
Pengaruh paling rendah terhadap rata-rata siklus estrus ditunjukkan oleh Kontrol (notasi a). Sikus 
estrus yang normal 4-5 hari, jika hewan betina dikawinkan dengan yang jantan pada saat estrus 
akan menyebabkan kehamilan (Partodiharjo, 1982).  Pada hasil penelitian pemberian ekstrak kulit 
biji mete menyebabkan terjadinya perpanjangan siklus estrus, peningkatan jumlah dosis yang 
diberikan menyebabkan makin panjangnya siklus estrus. Perpanjangan siklus estrus bisa 
menyebabkan peluang kehamilan menjadi berkurang, sehingga ekstrak ini dapat digunakan sebagai 
bahan antifertilitas. Hal ini sejalan dengan pendapat Raj et al (2011) perubahan Fase proestrus, 
estrus, metestrus atau fase diestrus menjadi lebih panjang maupun memperpendek fase-fase 
tersebut dapat menyebabkan terjadinya gangguan pada fertilitas betina. Perpanjangan siklus estrus 
ini diduga disebabkan karena ekstrak kulit biji mete yang mengandung minyak laka, yang 
merupakan senyawa fenolik  sehingga menyebabkan terjadinya penurunan kadar estrogen. Hal ini 
sesuai dengan hasil penlitian Harlita (2016) Ekstrak ini menurunkan ekspresi CYP19aromatase dan 
menurunkan kadar hormon estradiol-17β, akibatnya mempengaruhi perkembangan folikel, 
sehingga ekstrak kulit buah mete dapat digunakan sebagai agen penurun kapasitas reproduksi. 
Toelihere (1985) menyatakan ketidakteraturan siklus estrus biasanya berhubungan dengan tekanan 
darah, nutrisi, hormone dan emosional.  
 
B. Berat badan 
 Penelitian pengaruh ekstrak kulit biji mete terhadap berat badan tikus dapat dilihat pada 
Tabel 2.  
 
Tabel 2. Hasil analisis berat badan tikus albino pada akhir perlakuan 
                            _____________________________________ 
                             Perlakuan               Berat Badan (gram) 
                            _____________________________________ 
                                    K                             154,7 
                                    P1                            153,6 
                                    P2                            154,5 
                           _____________________________________ 
  
  Dari Tabel 2 terlihat pemberian  ekstrak kulit biji mete tidak mempengaruhi berat badan 
tikus kontrol dan perlakuan. Esktrak ini tidak mempengaruhi nafsu makan hewan, sehingga tidak 
menyebabkan penurunan berat badan. Hasil yang didapat berbeda dengan penelitian Herlina 
(2013), dimana pemberian ekstrak kulit biji mete pada tikus jantan menyebabkan penurunan berat 
badan secara signifikan pada tikus perlakuan dengan pemberian ekstrak 500 mg/kg bb. Tikus yang 
diberi ekstrak dengan dosis ini mengalami sedikit peningkatan berat badan daripada kelompok 
kontrol  dan kelompok perlakuan dosis 250 mg/ kg bb, tetapi kemudian  menurun. Peningkatan 
berat badan tikus perlakuan dosis 2 dapat dikaitkan dengan aktivitas minum yang lebih banyak. 
Keadaan ini menunjukkan telah terjadi dehidrasi. Selanjutnya kelebihan air diekskresikan lewat 
kulit bersama metabolit CNSL sehingga rambut tikus menjadi basah dan lengket. Menurut Lu 
(1995) jika terjadi perubahan bentuk luar (fisik) maupun mikroskopis pada jaringan sebagai efek 
morfologis karena adanya toksikan biasanya bersifat ireversibel (nirpulih) dan berbahaya. Respons 
bertingkat dari keadaan tersebut ditandai dengan penurunan berat badan, bahkan kematian.  
Simpulan, Saran, dan Rekomendasi 
Simpulan 
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          Berdasar hasil penelitian yang diperoleh dapat disimupulkan bahwa: 1. Pemberian ekstrak 
kulit biji mete mempengaruhi siklus estrus tikus albino dengan memperpanjang lama siklus estrus, 
2. Pemberian ekstrak kulit biji mete tidak mempengaruhi berat badan tikus albino. 
Saran  dan rekomendasi 
          Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang efek ekstrak kulit biji mete terhadap kapasitas 
reproduksi tikus albino sehingga diketahui apakah ekstrak ini benar-benar dapat berperan sebagai 
bahan antifertilitas. Perlu dilakukan penelitian terhadap organ-organ lain seperti hati dan jantung 
untuk melihat apakah pemberian ekstrak memang tidak bersifat toksik. 
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